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Es conocida la importancia que la infec-
cion bronquial tiene en la aparicion o re-
crudecimiento de los sintomas en los diver-
sos tipos de afecciones respiratorias.
Particularmente, en lo que se refiere a las
bronconeumopatias crénicas, la influencia
parece aun mas marcada, ya que en gran
parte de las ocasiones la intensificacién de
todos sus sintomas coincide con la presen-
cia de un germen patégeno en el cultivo de
esputos, siendo la medicacién antibacteria-
na factor fundamental entre el arsenal de
medios terapéuticos que dichos enfermos
requieren.

En estas circunstancias se comprende la
importancia que el conocimiento de nuevos
preparados farmacolégicos que tiendan a
este fin puede tener para todos los que
habitualmente estamos en contacto con
este tipo de enfermos.

Recientemente se empezaron a realizar
experiencias con un nuevo farmaco llamado
Trimetoprim, atendiendo a sus propiedades
antibacterianas. Este producto es la 2,4
diamino-5 (3-4-5-trimetoxibencil) pirimidi-
na. Sus propiedades terapéuticas radican
en que actian como falso substrato para el
enzima que reduce los folatos a la forma
activa, debido a la semejanza de su estruc-
tura quimica con la molécula de los folatos.
Como ya es conocido, éstos son un escalon
necesario para la sintesis de las bases
purinicas y pirimidinicas, componentes
esenciales de los acidos nucleicos. Por ello,

la interferencia quimica de los folatos afec-
ta a la reproduccién celular, siendo por
tanto, méas alteradas las células con mayor
indice de division.

Pero es que ademas el T.M.P. posee dos
propiedades que le llevan, al menos en teo-
ria, a poder ser considerado como un ele-
mento digno de interés para su posible uso
clinico ulterior:

a) Su afinidad 10.000 veces mayor por
la zona activa del enzima bacteriano encar-
gado de la sintesis del tetrahidrofolato que
hacia su equivalente en otros elementos
celulares.

b) Las bacterias sintetizan folatos me-
diante un proceso diferente al de las célu-
las, pues mientras éstas los asimilan acti-
vamente del medio circundante, las
membranas celulares de practicamente
todas las bacterias patdgenas son imper-
meables a la entrada de los folatos,
los cuales son sintetizados en su interior
por un proceso diferente que no existe
en otras células, siendo por ello maéas
vulnerables a la accién del T.M.P., que
difonde en su interior inhibiendo dicha sin-
tesis.

La tedrica accion antibacteriana del
T.M.P. fue corroborada en experiencias rea-
lizadas “in vitro” y posteriormente “in vi-
vo”, tanto en animales como en el hombre,
encontrandose que una extensa gama de
gérmenes patdgenos eran sensibles a él.
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Posteriormente se asocié el T. M. P. a
diferentes sulfamidas, encontrandose que
su accion se potencializaba, pasando la
unién de ambos a ser bactericida, mientras
que dichos farmacos, actuando por separa-
do, tienen so6lo un poder bacteriostatico.
Este sinergismo y potencializacion de su
accion es facil de comprender atendiendo

do signos de intolerancia o toxicidad que
merezcan ser destacados, pues en amplias
experiencias realizadas con dosis diversas y
durante largo tiempo sbélo se apreciaron en
contadas ocasiones algunas alteraciones
bioquimicas y hematoldgicas de insuficien-
cia de folatos, pero éstas han sido
minimas, asintomaticas y probablemente

Pteridina+4acido p-aminobenzoico.
Dihidropteroato+glutamato.

Dihidrofolato.

sulfamidas
dihidropteroato.
dihidrofolato.
tetrahidrofolato.
T.M.P.

al siguiente esquema de biosintesis celular,
donde se aprecia el punto de accién de
ambos productos:

De entre las sulfamidas existentes se
eligid, por sus propiedades afines al T.M.P.,
el sulfametoxazol (S.M.Z.). La asociacién de
~ambos farmacos en la proporcion
T.M.P./S.M.Z.=1/5 es la que hemos em-
pleado para realizar este trabajo. Se ha
escogido esta proporciéon porque en las
experiencias previas realizadas en animales
y en el hombre se comprobd que era la
idénea por sus efectos terapéuticos y por
su baja toxicidad. Esta se refiere casi ex-
clusivamente a la que cabria esperar de un
farmaco que, como el T.M.P. interfiriese el
metabolismo de los folatos y por ello a su
accion sobre el sistema hematopoyético,
habiéndose observado en animales algunos
casos muy aislados de hipoplasias medula-
res con dosis altas y prolongadas que res-
pondian favorablemente a la administracién
de folinato calcico.

Los efectos teratdgenos fueron practica-
mente nulos en animales para los niveles
posologicos recomendados. Estos efectos
no aumentan con la administracion simul-
tanea de sulfamidas.

En el hombre tampoco se han encontra-
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carentes de significacion, obteniéndose la
normalizacion mediante la administracion
de folatos, pese a continuar la terapéutica
con T.M.P.

Con respecto a la distribucién tisular de
este producto, se ha observado que su
concentracion en la mayoria de los érganos
es superior a la hematica, y en particular
son altos los niveles encontrados en rifién
y en los pulmones, fendmeno del que no
se conoce la explicacion, pero que es
una propiedad util para nuestros fines. La
vida media biolégica del citado produc-
to en el hombre es e unas dieciocho
horas.

MATERIAL Y METODO

Se utilizaron para este trabajo 45 enfer-
meros elegidos al azar del Departamento
de Alergia de la Fundacion "“Jiménez Diaz",
con la uUnica caracteristica comin entre
ellos de tener un cultivo de esputos con
gérmenes patégenos, aunque se afadieron
seis casos con cultivo negativo por presen-
tar una expectoracién abundante de aspec-
to claramente purulento. Veintidds casos
pertenecian a enfermos ingresados y 23
eran ambulatorios. La mayor parte de ellos
eran enfermos respiratorios crénicos con



bronquitis o bronconeumopatia crénicas,
existiendo una minoria de enfermos asma-
ticos con infecciones bacterianas asociadas,
dos cénceres pulmonares y un absceso
pulmonar.

De este grupo de enfermos, 34 tenian
una sola bacteria patégena en el cultivo de
esputo, cinco tenian dos y en los seis res-
tantes no se cultivaba ninguna, como ya
queddé dicho.

Con respecto a la bacteriologia del
esputo, los gérmenes cultivados, utilizando
la técnica de Rawlins (lavado y digestion
con pancreatina), eran, por orden de fre-
cuencia, los siguientes:

T 0-5 c.c. |
& b-156 c.c.

++ 15-40 c.c.

+ + + 40-80 c.c.

+ + & ok 80 o mas c.c.

La purulencia del esputo se valoré con
arreglo a las siguientes siglas:
M1 mucoide sin pus apreciable.
M2 predominante mucoide pero con indi-
cios de pus.
P1 el pus forma menos de 1/3 del volu-
men.

P2 el pus forma de uno a dos tercios del
volumen.

Heamophylus influenzae.
Staphylococus pyogenes.
Klebsiella pneumoniae.
Paracolobactrum.
Pseudomas pyocyanea.
Proteus.

Escherichia coli.

Diplococcus pneumoniae.

casos (en un caso asociado a otro germen).
casos (en 4 casos asociados a otro germen).
Casos.

casos (en 3 casos asociados a otro germen).
casos (en 2 casos asociados a otrb germen).
casos (en 2 casos asociados a otro germen).

casos (en un caso asociado a otro germen).
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caso.

La dosis utilizada fue la de dos compri-
midos cada.doce horas durante siete dias,
conteniendo cada comprimido 80 mg. de
T.M.P. vy 400 mg. de S.M.Z. Tres dias des-
pués de concluir el tratamiento se realizaba
un nuevo cultivo de esputos. )

Los principales sintomas (temperatura,
tos y disnea) han sido recogidos antes (A)
y después (D) de realizar el tratamiento,
valorandolos de + a + + + +, seglin su
intensidad. También se tuvieron en cuenta
las  diferencias observadas en el grado o
cantidad y en la purulencia del esputo tras
recibir el farmaco. Para expresar el grado
de expectoracién se atendié a la cantidad
de expectpracion medida en venticuatro
horas, seglin el siguiente criterio:

P3 el pus forma mas de 2/3 del volumen.
Los resultados los dividimos en dos par-
tes:

a) Resultado clinico: Atendemos a la
desaparicion o atenuacion de los sintomas
clinicos, y a las diferencias apreciadas en la
cantidad y purulencia del esputo. Para su
valoracién hemos utilizado los criterios si-

guientes:

M.B. (muy bueno): Desaparicién o dismi-
nucién muy marcada de los sintomas.

B. (bueno): Marcada mejoria clinica.

R. (regular): Ligera mejoria clinica.

S.M. (sin modificacion): Persistencia de
la sintomatologia.

b) Resultado bacteriolégico: Nos fija-
mos en la negativizacion del esputo (—), en
la persistencia del germen (Pers) o en la
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T
N2 [ Nombre | Bacteria patogena |Temperatura Tos | Disnea Gm:: p';:m‘l Resultados Observaciones
A[p [A[D|[A]|D[A[D]|A]|D]Ccln|Back
{ | J.L:V. | Klebsiella prevmoniae | — | — |+ | + pi+ bese[++ |+ (P2 | P | B ~ | 4c/?D: 2¢/2D+ Pantomie.
2 | A.G.G. | Slaphylococcus Pyogenes | — | — |++t| + |+4|=+ [+++|++|P2 | P | R |Pers. | 2¢/9D
3 |15 |feracolob aerogen |y |y ylyo |y la=| 4 |+={pa|Me| B | = |2es00
Psevdomonas pyocyan.
4 | AG.L. — = | = [+ + bt + H4ab bttt P3| Py | MB | — | 4¢/4D- 2¢/3D
5 | PMcC | Psevdomonas pyoeyan.| — | — |++|+- |+ + 4= |+-|P2 M| B = | 4c/4D- 2e/3D
6 | vcC Haemoph. influenzae | + | — |+=|+—|+=|+=| + [ = |Pr [M|MB | — |4c/8D
F|LGM 8. proteus - - | = |4=|=|+=|= |+ |+ |[Pa [P | B |Pers. |4c/eD
8 | EML - = | = |+ |+=|H+= |+ | = | P2 |Mz| MB = | 4¢/7D
9 | AGL Klebsiella preymoniae | — | — |++|++|4=|+— |[+H|tt4t{ P2 | My | B = |4c/Fp
fo |Jov Diplocoecus pneumen. | — | — |+=|+=|+=| = |+=|+~| Mz M| B - | 4e/7D
1 | £.0. - + | = |+ | = |++| = |+=| = |Me |M~| R [Kiab.pne| 1¢/ 7D
12 | A.s.c. | Paracolob. coliforme B | = |2¢/ip-4c/4p
13 |J. M.S. . — = =+ |+=|+=| = {++|+ |Pe |P4 | B - 4¢/ 72D
14 | PB.R. Klebsiella preumoniae | — - |+ |-+ |= |+=|F+—|Ps [Mz| B =2 4¢/8BD
15 | c.s.s. Pseydomonas pyocyan. |+— | — |t+|+— [t++ + | — | = | Pz |P1| R Pers. | 2¢/7#D
6 | D.C.F. Klebsiella pneumoniae | + | — |t++| — |++| — f+i4| + | P3 [Mz| MB | — 4¢c/7D
17 | J.12 — = | = |+#|[+=[|++4| = |++ |+ | Ps [M2| MB | = 4c/FD
18 | A.LP Haemoph. influenzae | = | = [++|+ |+t + [+++|++ (P2 [P | B — | 4¢/5D Suspend. por pirosis
19 | A.R.8. | Paracolob. coliforme | + | = |++4| = [++| = |+ | = [ P2 [Me[ MB | = | 4¢/7D
20 | v.c.v. |Escherichia coli 4[4+ |+= [++ |+ [#=| = |Pe M| B | = | 4c/8D
2f | c.m.pm. | Haemoph. influenzae |++ | — |++[+= [t++[ = [+ [+=| Py [M2| B = Hel 7D
22 | AAR, - . = | = l+hjt—|++]| + [Ht[+H| P | M2] B | & 4¢/8D
CRITERIOS Y SIGNOS EMPLEADOS
Resultade clinico
MB (muy bueno).- Desaparicion o disminueién muy marcada de los sinfomas (frebre, tos, disnea, opresién lordeiea,
cantidad o grade y purviercia del esputo efe.).
B (Bueno) Marcada mejoria clinica.
R (Regular) Ligera mejoria clinica.
S.M. (sin mad’r)‘rfémia'n) Persistencia de fa sintomatelogia.
Resultado bacteriolégico Grado o cantidad de esputos Purulencia del esputo
(=) Negativo. *= 0-5 cc My mueoide sin pus apreciable.
Persistencia de la bacteria. + 5-15 c.e Mg p inante ide pero com indicios de pus.
Cambio de flora. ++ 15-40 c.c. Pi e/ pus forma menos de %5 det volvmen.
+++ 4o0-80 c.c. Pz e/ pus forma de uno a dos fercios del volumen.
++++ 80 dmds c.c. Ps e/ pus forma mas de % de/ volumen.

Cuadro |
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i
Nt | Nombre | Bacteria patégena |Temperolural Tos | Disnea gu::puﬂ a| Resulfad Observaciones
AID|A|D|A|D[A|D|A]D|Ccln|Bact

23 | VLR, ;ZT;MMWD‘* o | = |+ # |+ |+ [#+]+-]Pe M| B | = |4es7D
24 | D.G.A. | Staphylococcus Pyogenes | — | = |++4| + | + | — |++4[+=|Pa [My| MB | ~ |4c/?D
25 | FS.AG. | Haemoph. influenzae | = | = [+=| = | + |[+=|+++ |P2[M2| B - | 4e/ 70
26 | F.Z.G. | Slaphylococcus Pyogenes - | =|+|=|=|=|++|+=|Pi|Mz2(MB | = [ 4¢/?D
27 | PAO m;! ,':::;Zf}: bl [P (R PSSP (R ) P Y Ma| B ~ | 4er70
28 | PV Haemoph. influenzae = | = |+ |=|+=| = [++|t=| M2|M¢[MB | — |4c/7D
29 | A.R.R. | B proteus = =]=1=|=1=[+#+|Ma|Ma| B | = |4c/7D Yptadopreviamentecen
30 | FA Klebsiella pnevmoniae | — +|4 | =|=|+ |+ |Pa|Pi|5M|Pors | 4c/7D
3¢ | Fr.A | Haemoph influenzae | — | = |++| + |[++[+4|+=| = | Me[Mi|SM. [ — | 4c/7D+Bennett(tosesiones)
32 | 0.G.N. | staphylococcds Progenes | + | — |+ |= |+ |— |+ |=| P |M|MB | = |4ac/FD
33 | Bc klebsielia pmeumoniae | — | = |+ |+ |+ |+ |+ [+ [Me[M| R | = |47 mmmmm
34 | FUB | Paracolbact aerogen. | = | = t=| = | = | = [#=[~ | Me|Ma| M. |ebpme|ac/zp 520
35 | 2ARV im’:;:gw“;fmm’ | === =|=|r+|t=|pe|Me| B |oicib.poe! 4e/7D
36 | C.F.A. | Haemoph.influenzae |+ [+ (¥ ++|++ |+ |++ | ++|Pg [Py | R |Bpoles

Ea.ct | 4c/FD Alqunas molestias abdom,
37 | JM. Haemoph. influenzae = | = Be#|{+d fbes 4+ b [+ | P3| Me| B [Ps.pvec|4c/7D )
38 | LM | Kabsiehia preumoniae | + | = ft| = [+ [= |+ [~ |Pa M2 | MB | — |40 WRREEINRIE
39 | MM Haemoph. influenzae [+ = | — [HH| + [+t 4+ (44 1= Py | Mg | MB = |4¢cf7FD L i
40 |Fu.H | 8 proteus dm| = ||t et e e | Pa | Mo | R |Pres. |acs7p Taias Seanciess
4f |b.v. M. Paracolobact aerogen. | — | = |+ |+ |[#+ |4 [+-|= | Mz My — |des30
42 | JAR m;;ﬁ;/m‘:::’ S [P PR [ R R O PO O T L I T B
43 | Loe. 8. profeus = |= |+ |+ [++]|+ LH-'H—G Py |Mz | 5M. | — G!I?D Ligerg piresis
44 | A.P.G. 8. profeus 2 | = {4+ |+ [+ [+ Pe M| B Ps.pyoc|4¢/PD  Piresis intensa
45 | c.P.B. | Haemoph. influenzae | — | = | + e+ |-n++ +-|P3|M2| MB | — [4c/#D

CRITERIOS Y SIGNOS EMPLEADOS

Resultado

Regultado bacteriolégico rado o cantidad”de espulos
(=) Negativo. 0-5 c.e
Persistencia de la bacteria. + 5-15 c.c

MB (muy buanc).- Desaparicién o di

o

cantidad o gmdﬂ y puru/eﬂcfﬂ’: e/ esputo ele).
B (Bueno) Marcada meforia cliniea.
R (Regular) Ligera mejoria cliniea.
8.M, (8in modificacion) Persislencia de la sintomatologia.

Cambio de flora.

++  15-40 c.c.
+++ 40-80 c.c.
+¥++ 80 dmds c.c.

da de los sintomas (fiebre, Fos, dismea, opresidn Fordeic,

LPurulencia del esputo

My mucoide sin pus apreciable.
Mg predominanis mucoide pero con indicios o pus.
Py e/ pus forma mencs de %5 del volumen.

Pr o/ pus forma ds uno a dos hercios db/ volkumen.

Ps e/ pus forma mas de %3 de/ volumen.

Cuadro I




aparicion de uno nuevo cuyo nombre indi-
camos.

RESULTADOS

En los cuadros | y Il recogemos el total
de nuestra casuistica. En el | incluimos
todos los casos de enfermos ingresados y
en el Il los de enfermos ambulatorios. En
ambos esquemas se indican las modifica-
ciones clinicas y bacteriolégicas que se
obtuvieron tras la administracién del farma-
co y que separadamente analizaremos a
continuacién. j

Los resultados clinicos se muestran en el
cuadro Ill, en el cual vemos que se han
obtenido un 77,7 por 100 de resultados
buenos y muy buenos, correspondiendo el
31,1 por 100 a los muy buenos o excelen-
tes. El 13,3 por 100 de los casos tuvo
mejoria discreta pero apreciable, y tan sélo
el 8,8 por 100 seguian sin modificacion al
concluir el tratamiento.

Los resultados bacteriolégicos se mues-
tran en el cuadro IV, donde se puede ob-
servar que se negativizé el esputo en el
74,36 por 100 de todos los casos estudia-
dos y que en un 12,82 por 100 del total
habia asimismo desaparecido la bacteria
patogena previamente cultivada, aunque
existia entonces un nuevo germen infectan-
te en el esputo. Solamente en un 12,82
por 100 persistia la misma bacteria pato-
gena que se cultivaba antes del tratamiento.

Los resultados obtenidos por nosotros
son superponibles, aungue ligeramente in-
feriores a los que se consiguié Hughes en
The London Hospital usando la misma
dosis del preparado en el tratamiento de
bronquitis cronicas agudizadas. El obtiene
éxito clinico (entendiendo por tal la mejoria
sintomtica mayor o menor y la reversién
del tipo de esputo de purulento a mucoide)
en el 93,3 por 100 de los casos, o sea,
que sélo el 6,7 por 100 de su casuistica
queda sin modificacion, mientras .nosotros
obtuvimes un 8,8 por 100 del total, como
ya quedd djcho, y por tanto el 91,2 por
100 de mejorias en mayor o menor grado.
Respecto al resultado bacteriolégico, Hug-
hes alcanza un 83,3 por 100 de negativi-
zaciones y nosotros el 74,4 por 100. Los
resultados son, pues, bastante semejantes,
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como al principio deciamos, aunque algo
superiores los de Hughes.

En cambio, si comparamos estos resul-
tados con los que obteniamos hace unos
anos con un derivado tetraciclinico, la te-
traciclina L-metilenlisina, y con una meto-
dica similar, vemos que los obtenidos ahora
son claramente superiores, ya que sélo se
negativizaron el 48,0 por 100 de los
casos tratados con el derivado tetraciclini-
co, frente al 74,36 por 100 obtenido con

el nuevo preparade. Qtra diferencia que

hemos podido observar a favor de la aso-
ciacion T.M.P. y S.M.Z. reside en que todas
las bacterias patégenas tratadas (las mas
habituales de la infeccién bronquial) res-
ponden al nuevo farmaco en porcentajes
que se mueven entre el 75 y el 86 por
100, a excepcion del Proteus, que de cinco
casos tratados soélo se negativizaron dos
(40 por 100). Con el preparado tetracicli-
nico el mayor porcentaje de negativizacio-
nes para un sélo germen fue el del 62 por
100 en el caso del Heamophilus influenzae,
estando los demas por debajo de esta cifra
y no lograndose negativizaciones en los
esputos infectados por Staphilococcus pyo-
genes y Proteus. Son todos estos datos
significativos de los beneficios que se ob-
tienen con el uso del nuevo preparado.

Uno de los efectos no buscados, pero
beneficiosos también, que encontramos con
la utilizacién de esta asociacién farmacol6-
gica fue la fluidificacién observada en los
esputos una vez iniciado el tratamiento,
que empezaba a ser llamativa a partir del
tercero o cuarto dia del mismo, atenuando
la tos ineficaz de estos enfermos. Asimismo
se producia una disminucién importante de,
la cantidad de expectoracién diaria en la
mavyoria de los casos, si bien esto puede
ser un efecto secundario a la desaparicién
de la bacteria patdgena.

Los efectos secundarios han sido mini-
mos y practicamente despreciables. Convie-
ne destacar, no obstante, que aparecié pi-
ros'i's,_discreta en seis casos, cinco ambula-
torios y un ingresado, suspendiéndose éste
en los tres restantes (uno de ellos ulceroso
gastrico antiguo), por lo cual no se incluyen’
entre los resultados totales de este trabajo
a pesar de que.se negativizo el esputo en



RESULTADOS CLINICOS

Sala: 22 casos

PO"CI.I 23 " 3
Total: 45 | Casos  |[Porcentajes (en %)
Sala |Policl. | Total | Sala | Policl. | Tolal
Muy buenos 6 8 14 | 27,2 | 34.7 | 31.1
Buenos 413 8 24 | 599 | 34.7 | 4¢6.6
Requlares 3 3 6 | 4129 | 130 | 4133
sin modificac. | ©O 4 & — | 123 | 88
. Cuadro 1l
Cuadro IV

BACTERIOLOGIA

N? de casos Fotales

Negativos 13 sala + 16 policlinica = 29 74.36 %
Persisten 3 » +2 " =5 12.82 %
Cambio de flora_ = 5 B =5 12,82 %
N?casos |Negativizades| % | Persistencia| Zambio deFlora
@ staphylococcus Progenes
Haemophilus influenzae | 11 9 818 — ®@Pseudomonas pyocyancae
Staphylococcus Pyog. 8 ] 750 1 DKleibsielia pneumoniae
Klebsiella pneumoniae 7 [ 863 1
Paracolobactrum 6 5 833 — @ Kicbsiella preumoniae
Proteus 5 2 40,0 2 (D) Pseudomonas Pyocianeae
Pseudomonas pyocyaneae| 4 3 750 1
Escherichia Coli 2 7 - — Klebsiella preumoniae
Dyplococcus pneumoniae| 1 1 -
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alguno de ellos con sélo dos o tres dias de
tratamiento y mejoraron desde el punto de
vista clinico. Aparecieron nauseas y vomi-

tos en un caso, al segundo dia de trata-’

miento, desapareciendo espontaneamente y
pudiendo continuarlo. Se observd estrefi-
miento en un caso y en otro aparecieron
crisis asmaticas en dudosa dependencia
con el férmaco, suspendiéndose éste por
precaucioén.

CONCLUSION

Por los resultados clinicos y bacteriologi-
cos obtenidos y por el débil indice de in-
tolerancia observado con el empleo de la
asociacién del Trimetoprim y el Sulfameto-
xazol, de efecto bactericida, hemos de con-
siderar a este producto de una gran utilidad
en el tratamiento de los enfermos respira-

torios cronicos y asmaticos, en todos los

casos de infeccién bronquial.
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